













































































































































CLUptak｡(mL/min/g） 0.012 0.118 0.195
ａＰＺＦＸとLevomoxacinqjVFX)のメラニン含有組織への移行性
合成メラニンとＰＺＦＸ及び各種キノロンをインキュペートし，フィルターろ過によりメ
ラニン結合率を求めた．ＰＺＦＸ及びIjVFXの結合率はキノロンの中では低く同程度であり，
それぞれ，２２％，２３％であった．ウサギにＰＺＦＸ及びIjVFXを静脈内投与後のＡＵＣは，
それぞれ17.1,14.2ILg･hr/ｍＬであり差はみられなかった．しかし，メラニン含有組織内
への移行性は，メラニンとの結合率が同程度にもかかわらずＰＺＦＸが顕著に低く，血漿中
AUCとメラニン含有組織内ＡＵＣの比は，ＰＺＦＸはIjVFXの１/16-1/２４であった．これら
メラニン含有組織へのCLUptakeは，ＰＺＦＸがIjVFXの１/5.6-1/８であった．この結果は，
この２剤のメラニン含有組織への蓄積性についても組織へのCLuptakeが関与している可能
性を示している．
4．動物データからヒトヘの外挿（ヒトにおけるＧＲＸのＣＬ予測〕
イヌ胆汁より代謝物を分離し，ＬｑＭＳ/MS,ＨＰＬＣ及びＮＭＲで解析し代謝物を同定また
は推定した．ＧＲＸまたはl4C-GRXをマウス，ラット，イヌ及びサルに静脈内及び経口投
与し，血漿中及び尿中ＧＲＸ濃度を測定した．また，血漿，尿，胆汁中の代謝物の割合を
求めた．ＣＬ，CLr，肝クリアランス(C喝)，Ｖ@s及び平均滞留時間（ＭＲＴ）を算出し，動物体
重とそれぞれのパラメータより，allometricscalmgを行った．
ＧＲＸの主排泄経路は腎外であり，ｃＬ『，Ｌ,ともに血流律速ではなかった．ＧＲＸは主に
phasen代謝を受け，主代謝物は硫酸抱合体（TL3811M1）とグルクロン酸抱合体(Ｍ６)であ
った．ラット，イヌ及びサルにおいて，血漿中及び尿中にはほとんどが未変化のＧＲＸで
存在し，一方，胆汁中にはTL3811M1またはＭ６が主に排泄されたことより，ＧＲＸは未変
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化体として全身循環し未変化体は腎から排泄され，一部は抱合代謝を受けた後，代謝物は
胆汁中へ排泄されることが明らかとなった．
ＧＲＸは腎排泄型薬剤ではなく，また，CLr及びCLhともに血流律速でないにもかかわら
ず,ＧＲＸの動態パラメータは補正をまったく用いずに良好な体重との相関を示した.MRm
Vbs及びＣＬのallometricexponenfはそれぞれ0.303,0.942及び0.607であった．ＣＬの
allometricexponentが0.55-0.7の範鴫の化合物は補正を使用せずにscalingする方法が提唱
されているが，ＧＲＸの結果はそれを支持する結果であった．ＧＲＸにおける本予測の精度
は高く，ＣＬ及びVssは臨床第一相試験で得られた結果と予測値はほぼ一致し，ＣＬよりヒ
トのＡＵＣが予測可能であった．
結論
ヒトで高い血清中濃度を持つPZFX,,低い血清中濃度を持つSPFX，臨床で汎用されＶｓｓ
がfbから予測可能とされている０FⅨをモデル薬剤として選択し，キノロン系抗菌薬の血
漿中濃度を決定している要因について検討した．その結果，血漿中濃度を決定している要
因はVssと考えられ，ＰＺＦＸの低いVss値は，V3sに最も寄与している筋肉への低いＣ'七紬
が原因のひとつであることが明らかとなった．この結果は，薬剤の分布容積をトランスポ
ーターが決定していることを示す最初の事例であるといえる．また，キノロン系抗菌薬の
メラニン含有組織への蓄積性においても，メラニン含有組織へのｃ'七’1国k・が大きく関与して
いる可能性がある．キノロン系抗菌薬のヒトでの有効性を予測するために重要なパラメー
タであるＣＬについて，ＧＲＸの場合，動物実験から得られたＣＬのA11ometricscalingから
ヒトのＣＬが予測可能であった．
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学位論文審査結果の要旨
キノロン系抗菌薬投与後の抗菌活性と毒性発現の指標となる血中動態が化合物間およびヒトを含む動物種
間で大きく相違するが、それらの血中動態を決定する因子の詳細については明らかではない○本研究では、
数種のキノロン系抗菌薬について以下に示す新規な知見を得た｡
(1)pazufloxacin（pZFX)、Sparnoxacin（SPEX）およびOfloxacin（ＯＦＬＸ）をラットに投与後の血漿中
・濃度を決定している主たる要因は定常状態分布容積（Vss）であり、ＰＺＦＸの低いVssは筋肉組織への
低い取り込みクリアランスCLuptakeに起因すること。
(2)キノロン系抗菌薬の好ましくない動態特性としてのメラニン含有組織への移行は、これらの組織への
CLumakeが大きく関与すること。
(3)抗菌活`性が高いことを特徴とする新規開発中のGarenoxacin（ＧＲＸ）の場合、ヒトでのVssと全身クリ
アランスは、動物実験から得られた値の体重相関によって予測が可能であったこと｡
以上の研究成績は、抗菌活性のみならず体内動態に優れたキノロン系抗菌薬の開発とそれらの血中濃度
を指標としたキノロン系抗菌薬の適正使用に新しい指針を与えるものと高く評価きれるので、本論文は博士
(薬学）に値するものと判断する。
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